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Introdução 

Embora a dor seja uma das principais complicações 
na prática clínica, o número de agentes analgésicos 
com atividade efetiva e segura, permanece ainda 
reduzido.1 Dentre as diversas estratégias modernas 
disponíveis para o desenho molecular de novos 
fármacos, a hibridização molecular tem se mostrado 
útil na otimização e/ou obtenção de novas moléculas 
bioativas.2 Dados provenientes de nossos laboratórios 
demonstraram que os núcleos 5-trialometil-4,5-diidro-
1H-pirazol e 5-carboxietil-pirazol possuem boa 
atividade em modelos de inflamação, febre e dor em 
roedores.3 Assim, este trabalho tem como objetivo a 
síntese de novos compostos a partir da hibridização 
molecular entre um núcleo 5-
etilcarboxilato(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol e o 
ácido salicílico visando obter novos compostos com 
potentes propriedades analgésicas (Figura 1). 
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Figura 1. Planejamento de novos 4,5-diidro-1H-
pirazóis a partir da hidridização molecular.  

Resultados e Discussão 

Os compostos de interesse, demonstrados na 
Figura 1, foram sintetizados a partir da 
ciclocondensação dos substratos 4-alcóxi-2-oxo-3-
butenoato de etila 3 e 1,1,1-trifluor-4-alcóxi-3-alquen-
2-onas 4 com salicil hidrazida 2 em refluxo de 

metanol (etanol) por 16 h (Esquema 1). 
Adicionalmente aos dados espectroscópicos, a 
estruturas dos compostos 3e, 5e e 6e foram 
confirmadas por experimentos de difração de raios-X 
em monocristal. 
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Esquema 1. Condições e Reagentes: (i) NH2NH2⋅H2O, 
EtOH, refluxo, 5 h; (ii) MeOH (EtOH), refluxo, 16 h. 
 
A administração oral dos 4,5-diidro-1H-pirazóis 5a e 
6a causaram um efeito analgésico significante no 
teste das contorções abdominais em camundongos, 
o qual foi similar ao efeito analgésico apresentado 
pela aspirina. 

Conclusões 

Os resultados sugerem que a hibridização molecular 
entre o núcleo 4,5-diidro-1H-pirazol e o ácido salicílico 
produziu novos protótipos de promissora atividade 
analgésica. 
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